








































Cilj  istraživanja:  S  obzirom  da  su  vaskularizacija  i  vezivna  proliferacija  ključni  faktori 
nastanka komplikacija u pacijenata koji su zadobili perforativnu ozljedu oka i u pacijenata sa 
dijabetičnom retinopatijom, cilj ovog  istraživanja bio  je utvrditi postoji  li povišenje VEGF‐a 
(odgovornog u stimuliranju angiogeneze) kod navedenih bolesti. 
Ispitanici i metode: U ispitivanje je bilo uključeno 56 pacijenata. Prvu grupu ispitanika činili 








Rezultati: U  staklovinama pacijenata  sa PDR‐om  i dijabetes melitusom  tipa  I pronađeno  je 
značajno  više  VEGF‐a  (432,23  pg/ml)  nego  u  grupi  pacijenata  sa  PDR‐om  i  dijabetes 
melitusom tipa II(147,53 pg/ml) i kontrolnoj skupini (63,26 pg/ml). U staklovinama pacijenata 
sa  PDR‐om  i  dijabetes melitusom  tipa  I  osim  samog VEGF‐a  pronađeno  je  značajno  više 
VEGFR1  (1460,41 pg/ml) nego u pacijenata sa PDR‐om  i dijabetes melitusom tipa II (641,39 
pg/ml). U  staklovinama  pacijenata  sa  PDR‐om  i  dijabetes melitusom  tipa  I  pronađeno  je 
značajno  više  VEGFR2  (1054,64  pg/ml)  nego  u  pacijenata  sa  PDR‐om  i  dijabetesom 
melitusom tipa II (448,49 pg/ml). U očnim vodicama pacijenata sa perforativnom ozljedom i 
izraženim znakovima upale pronađena je značajno veća količina VEGF‐a (887,77 pg/ml) nego 
u  pacijenata  bez  znakova  upale  (27,92  pg/ml).  U  očnim  vodicama  pacijenata  sa 
perforativnom ozljedom i ranom većom od 2 mm pronađena je veća količina VEGF‐a (760,06 
pg/ml) nego u pacijenata sa  ranom manjom od 2 mm  (219,48 pg/ml),  iako  razlika nije bila 
statistički značajna. U očnim vodicama pacijenata sa perforativnom ozljedom  i ozlijeđenim 
samo  prednjim  segmentom  nije  pronađena  značajno  veća  količina VEGF‐a  (552,13  pg/ml) 
nego  u  pacijenata  u  kojih  su  ozlijeđena  oba  segmenta  (518,52  pg/ml). U  očnim  vodicama 
pacijenata  sa  perforativnom  ozljedom  i  dolaznom  vidnom  oštrinom  manjom  od  0,1  nije 
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pronađena  značajno  veća  količina VEGF‐a  (549,96  pg/ml)  nego  u  pacijenata  sa  dolaznom 
vidnom  oštrinom  većom  od  0,1  (525,44  pg/ml).  U  očnim  vodicama  pacijenata  sa 
perforativnom ozljedom gdje je od ozljede do obrade rane proteklo više od 4 sata pronađena 
je značajno veća količina VEGF‐a (948,27 pg/ml) nago u pacijenata gdje je proteklo od ozljede 




Zaključak:  Dobiveni  rezultati  ukazuju  da  primjena  anti‐VEGF  terapije  ima  smisla  u 
dijabetičara sa PDR‐om i to više u pacijenata sa dijabetes melitusom tipa I,a osobito u onih sa 
neovaskularnim  glaukomom. U  pacijenata  sa  perforativnom  ozljedom  koji  imaju  izražene 

























Objectives:  It  is  known  that  vascularisation  and  proliferation  have  a  main  role  in 
complications  in  patients with  open  globe  eye  injury  and  in  patients with  prolipherative 
diabetic retinopathy. We studied the roles of VEGF and its receptors in the development of 
vascularisation  and  proliferation  in  patients  with  PDR  and  open  globe  eye  injury.  We 
determined the quantity of VEGF and its receptors in the ocular fluids in patients with open 
globe eye injury and in patients with PDR in DM I and DM II. 
Patients  and  Methods:  The  study  included  56  patients  from  the  Department  of 











vitreous were  significantly  higher  in  diabetics with  PDR  and  diabetes melitus  I  (1054,64 
pg/ml)  than  in diabetics with PDR  and diabetes melitus  II  (448,49 pg/ml).  In  the  aqueous 
humor VEGF  levels were  significantly  higher  in  patients with  open  globe  eye  injury  and 
uveitis (887,77 pg/ml) than  in patients without uveitis (27,92 pg/ml). In the aqueous humor 
VEGF  levels were higher but not   significantly  in patients with open globe eye  injury and 
wound bigger  than 2 mm  (760,06 pg/ml)  than  in patients with open globe eye  injury and 
wound less than 2 mm (219,48 pg/ml). In the aqueous humor in patients with open globe eye 










globe  eye  injury  and  intrabulbar  foreign  body  (671,26  pg/ml)  than  in  patients with  open 
globe eye injury without intrabulbar foreign body (161,52 pg/ml). 
Conclusion: Findings suggest that anti VEGF therapy has apllication in diabetics with PDR in 
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U V O D 
            
 
              Vaskularizacija  i  vezivna  proliferacija  su  ključni  faktori  nastanka  komplikacija  u 
pacijenata  koji  su  zadobili  perforativnu  ozljedu  oka  i  u  pacijenata  sa  dijabetičnom 
retinopatijom.  Zna  se  da  je  vaskularni  endotelni  faktor  rasta  (VEGF)  ključni  faktor  u 
stimuliranju angiogeneze koja rezultira vaskularizacijom i stvaranjem ožiljka.             
            Do  sada  je  analiza  VEGF  imala  najviše  uspjeha  u  liječenju  patoloških  tumorskih 
vaskularizacija  inhibitorima  VEGF,  međutim  potencijalna  klinička  primjena  VEGF 
inhibicijom  nije  rezervirana  samo  za malignitet.  Veliki  klinički  pokusi  na  bolesnicima  sa 
senilnom makularnom degeneracijom ukazuju na uspješnost liječenja anti VEGF terapijom. 







Diabetes melitus  je  najčešće  endokrino  oboljenje  u  razvijenim  zemljama  svijeta  sa 
učestalošću  javljanja  od  2  do  5%1,2,3,  a  dijabetična  retinopatija  je  najčešći  uzrok  legalne 





Kod  postavljanja  dijagnoze  dijabetesa  melitusa  prisutna  je  dijabetična  retinopatija  u  5% 
slučajeva,  a  javlja  se u  80% pacijenata  sa  inzulin  ovisnim dijabetesom melitusom  i u  20% 






Patofiziologija dijabetične retinopatije 
 
Osnovne  značajke  dijabetične  retinopatije  su  morfološke  i  biokemijske  promjene. 
Morfološke  promjene  karakterizirane  su  pojavom  mikroaneurizmi,  povećanom 
propustljivosti malih krvnih žila, okluzijom kapilara te pojavom vezivnih i i neovaskularnih 
proliferacija5,6,7. 
Mikroaneurizme  nastaju  radi  gubitka  pericita  iz  stjenke  kapilara  koje  se  onda 
proširuju i njihova pojava označava napredovanje dijabetične retinopatije 8,9. 
Manji broj pericita smanjuje ishranu endotelnih stanica i oslabljuje njihovu funkciju te 





pojave  zona  retinalne  ishemije.  Povećana  potreba  za  ishranom  tog  područja  dovodi  do 
stvaranja novih  krvnih  žila. Novostvorene  krvne  žile  su  lošije kvalitete  jer  su građene  od 
endotelnih stanica bez bazalne membrane pa lako pucaju10,11. 
Novostvorene  kapilare  okružuju  vezivno  tkivo  i  formiraju  fibrovaskularni  kompleks  koji 
prijanja na stražnju staklovinu. U starijih se  češće  javlja  trakcija staklovine koja   dovodi do 




obilježje  edematozne  retinopatije  i  prisutno  je  u  uznapredovalnom  stadiju  dijabetične 








 Prvi stadij – biokemijske promjene 
 
Povišena vrijednost  šećera u krvi kroz duži vremenski period dovodi do promjena 
koje uključuje dijabetična  retinopatija15. Biokemijske promjene  zbivaju  se u  stanici  i  to  su: 
aktivacija  poliola,  aktivacija  diacilglicerol  protein  kinaze  C,  stimulacija  staničnog 
oksidativnog  stresa  i  promjene  u  makromolekularnoj  strukturi  i  funkciji  preko  AGEs 
(advanced glycation end products). Posljedice navedenih biokemijskih promjena su stanična 




Biokemijski put poliola 
 
U  tkivima kojima nije potreban  inzulin  za  stanično  iskorištavanje glukoze  (bubreg, 
retina, nervno  tkivo, endotelne stanice) hiperglikemija nadvladava glukolizu što dovodi do 




Biokemijski put diacilglicerola-protein kinaze-C 
 
Visoke  vrijednosti  glukoze  potiču  sintezu  diacilglicerola  (DAG),  potencijalnog 












Pretjerana  produkcija  slobodnih  radikala  dovodi  do  stvaranja  kisik  reaktivnih 
formacija  koje  nadvladaju  staničnu  antioksidativnu  obranu  i  tada  kažemo da  je  stanica  u 
oksidativnom stresu. Oksidativni stres oštećuje sve stanične strukture uključujući membrane, 




















Endotelne  stanice  imaju  važnu  ulogu  u  razvoju  dijabetične  retinopatije  zbog  sposobnosti 
otpuštanja vaskularnog  faktora  rasta koji  je važan  za nastanak vaskularne proliferacije29,30. 










pacijenata  sa  dijabetes  melitusom  povećavaju  rizik  od  infarkta  miokarda, 
cerebrovaskularnog inzulta, incidenciju potrebne amputacije i smrti od vaskularnih bolesti34. 




Regulacija krvnog protoka 
 
Glavni  endotelijalni  vazokonstriktori  su  endotelini  (ET).  U  endotelnim  stanicama 
retinalnih kapilara glavni endotelin je ET1 čija se sinteza i otpuštanje odvijaju pod utjecajem 
faktora  rasta,  citokina,  trombina  i  inzulina35‐39.  Neka  istraživanja  dokazuju  da  u  retini 
životinja  sa  dijabetes melitusom  sinteza  i  aktivacija  ET1  raste,  a  faktori  koji  inhibiraju  tu 
aktivaciju padaju, što dokazuje da su endotelini  jedan od  faktora koji dovodi do smanjenja 
protoka  u  retinalnoj  cirkulaciji  i  do  endotelne  kapilarne  proliferacije35,40,41.  Od 
vazodilatacijskih  faktora  posebnu  važnost  imaju  prostaciklini  i  NO.  Oba  medijatora  se 
stvaraju  u  endotelnim  stanicama.  Prostaciklini  nastaju  iz  arahidonske  kiseline  kao  u 
trombocitima.  Razlika  između  sinteze  prostaciklina  u  trombocitima  i  u  endotelu  je  da  u 
trombocitima  tromboxan  sintetaza  producira  tromboxan  A2  koji  je  potencijalni 
vazokonstriktor  i  trombocit  agregant,  dok  sinteza  prostaciklina  u  endotelu  uključuje 
prostaciklin  sintetazu  koja  je  potencijalni  vazodilatator  i  antiagregant42‐44.  NO  nastaje  iz 
aminokiseline  L‐arginina  i  uključen  je  u  fiziopatološke mehanizme  kada  je  koncentracija 






Mehanizam kontrole faktora rasta 
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 Od  svih  faktora  rasta  VEGF  je  najviše  odgovoran  za  retinalnu  vaskularizaciju  jer 
sudjeluje u nastanku novih kapilara koje se pojavljuju kao odgovor na retinalnu ishemiju51,52. 
VEGF  je  molekula  koja  pripada  velikoj  obitelji  proteina  sa  angiogenim  i  mitogenim 
sposobnostima.  Stvara  se  iz  pigmentnog  epitela  neurosenzorne  retine,  pericita,  te 
vaskularnog mišićnog  sloja53,54  i  inducira  endotelnu  staničnu  proliferaciju  stvarajući  nove 
kapilare55. Istovremeno na retini aktivira bazični faktor rasta fibroblasta koji također dovodi 
do  stvaranja novih kapilara u kojima  je  subendotelijalni matriks mnogo propusniji nego u 
normalnih  kapilara56,57.  VEGF  također  ubrzava  ekstravazaciju  u  intersticij  i  dovodi  do 





Treći stadiji – gubitak retinalne vaskularne funkcije 
 
Endotelijalna  disfunkcija  uzrokovana  biokemijskim  poremećajima  glavni  je  uzrok 
lezije  koja  se  pojavljuje  u  dijabetičnoj  retinopatiji14,16,28,31.  Boeri  i  suradnici  smatraju  da 
oslabljena antitrombotička funkcija zajedno sa stimulacijom trombocitne funkcije dovodi do 
pojave  ishemičnog  fenomena. Oslabljena  funkcija  faktora vazodilatacije  (prostaciklini, NO) 
sa stimulacojom endotelne vazokonstrikcije (ET) i agregacijom trombocita (TXA2), prisutnost 
slobodnih radikala  i stimulacija VEGF dovode do stvaranja novih kapilara kao odgovor na 











u prevenciji napredovanja bolesti.  Javitt  i Aiello su 1996. godine  izvijestili da u USA  jedna 
polovina  pacijenata  sa  dijabetesom  melitusom  nije  imala  okulistički  pregled  u  tijeku 
navedene  godine59,  te  jedna  polovina  pacijenata  sa  dijabetesom  melitusom  i  rizičnim 
faktorima za retinopatiju nije bila adekvatno tretirana. 
Danas kada se sva dosadašnja saznanja saberu većina studija ima za cilj: 










sastoji  se  u  kontroli  hiperglikemije15.  Povišena  vrijednost  glukoze  u  krvi  u  direktnom  je 
odnosu  sa  razvojem  dijabetične  retinopatije  što  je  potvrđeno  u  brojnim  istraživanjima 
(Visconsin  epidemiologic  study  of  diabetic  rethinoptahy)60,61  i UK  prospectic  study62. Ova 
istraživanja  pratila  su  efekte  visokih  vrijednosti  glikoliziranog  hemoglobina  (HbA1C)  i 
djelovanja  glukagona  na  razvoj  dijabetične  retinopatije.  Pored  navedene  prolongirane 
hiperglikemije  kao  drugi  rizični  faktor  za  nastanak  retinopatije  spominje  se  i  dijastolički 
krvni tlak62,63,64,65,66. Vrijednosti krvnog tlaka ispod 140/85 mmHg i lipoproteini niske gustoće 
manje  od  100  mg/dl  pokazuju  dobru  kontrolu  pacijenata  sa  dijabetičnom  retinopatijom. 
Porast  1%  totalnog  HbA1c  dovodi  do  10%  porasta  rizika  za  progresiju  retinopatije67,65. 
Istraživanja pokazuju da neki pacijenti usprkos kontroliranoj hiperglikemiji razviju sljepoću, 
dok  se  kod  nekih  pacijenata    sa  slabo  kontroliranom  hiperglikemijom  razviju  samo  blaže 





Inhibitori aldoza reduktaze 
 
Eksperimentalne studije pokazuju da u transgeničnog miša koji eksprimira beta2 tip 
PKC,  primjena  inhibitora  PKC  smanjuje  ventrikularnu  hipertrofiju,  srčanu  nekrozu  i 
fibrozu67,  68. Ostale studije pokazuju da d‐alfa  tokoferol  (vitamin E)  ima posebni  inhibitorni 
efekt  na  PKC  beta2a.  Radi  svog  antioksidativnog  svojstva  pokazuje  inhibiciju  aktivacije 
DAG‐PKC69,,70. Studije  in vivo pokazuju da  je pad u  retinalnom krvnom protoku u vezi sa 
porastom  retinalne  razine DAG,  inhibicijom DAG  kinaze  i  aktivacije PKC, posebno  beta2 
tipa.  Primjena  vitamina  E  na  životinjskom  modelu  spriječio  je  porast  DAG  i  PKC 
aktivacije71,72. 
Kliničke  studije  pokazuju  da  vitamin  E  primjenjivan  4  mjeseca  kod  pacijenata  sa 
dijabetesom  bez  retinopatije  ili  sa minimalnim  znakovima  retinopatije, dovodi do porasta 
retinalnog  krvnog  protoka  u  88%  pacijenta  u  usporedbi  sa  pacijentima  bez  dijabetesa. 
Primjena selektivnog PKC beta2 inhibitora pokazala je slične rezultate. Ovi podaci pokazuju 
važnost  uloge  PKC  u  oštećenju  krvnih  žila  u  dijabetes  melitusu,  te  navode  na  misao  o 
posebnoj  ulozi  specifičnih  inhibitora  PKC  kao  moguće  terapije  vaskularnih  dijabetičnih 
komplikacija73. 
 
Inhibicija u uznapredovaloj glikaciji 
 
Eksperimentalne  studije  su pokazale da AGEs u  vezi  sa  retinopatijom mijenja  rast 
endotelnih  stanica  u  retinalnim  kapilarama.  Studije  koje  su  rađene  sa  inhibitorima AGEs 
formacija proučavane su na životinjskom modelu74 i pokazale su da aminogvanidin  inhibira 
akumulaciju  AGEs  u  zidu  arterija74,75.  Primjena  aminogvanidina  zaustavlja  napredovanje 
mikrovaskularnih  lezija  na  retini  i  glomerulima  životinja  sa  dijabetesom,  te  pokazuje 
terapijske  učinke  u  kontroli dijabetične  retinopatije,  nefropatije  i  neuropatije76‐81. Ostaje  za 
razmatranje  kada  će  ovi  rezultati  dobiveni  sa  inhibitorima  produkcije  AGEs  na 







Amadori  produkata  u  AGEs82.  Najsnažnije  djelovanje  među  navedenim  amadorinima 
pokazuje  vitamin  B6  i  piridoksamin  koji  inhibirajući  AGEs  preveniraju  morfološke  i 
biokemijske promjene u  eksperimentalnoj dijabetičnoj  retinopatiji83,  te  bi njihova primjena 
mogla  imati  efekta  u  tretmanu  komplikacija  dijabetičnih  pacijenata.  Promjene  do  kojih 
dovodi  AGEs  u  vanstaničnoj  tekućini  mogu  biti  smanjene  primjenom  PTB 






Inhibicija oksidativnog staničnog stresa – antioksidansi 
 
Slobodni  radikali  nastaju  za  vrijeme  normalnog  oksidativnog  metabolizma.  U 
dijabetesu melitusu veće količine slobodnih radikala nastaju radi autooksidacije glukoze za 
vrijeme  neenzimatske  interakcije  između  šećera  i  proteina.  Mehanizam  koji  pospješuje 
pojačano  stvaranje  slobodnih  radikala  u  diabetesu  je  hiperglikemija  jer  inducira  porast 









Oksidativni stres  je  involviran u različite patogenetske mehanizme  i utječe direktno 
na patogenezu dijabetičnih komplikacija.  
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Analiza rezultata kod pacijenata 
 













Znanstvenom  potvrdom  učinkovitosti  antioksidansa  (glutation,  acetylcistein,  S‐ 
adenozil,  L‐metionin,  thyopromine)  u  terapiji  komplikacija  dijabetesa  nameće  se  potreba 









Terapijske mjere u drugom stadiju – kontrola endotelijalne disfunkcije 
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Promjena antitrombocitne funkcije endotela-inhibitori funkcije trombocita 
 
Kada  se  poremeti  odnos  između  faktora  zgrušavanja  i  antiagregacijskih  faktora 
aktiviraju  se  trombociti.  Oni  se  također  aktiviraju  i  u  kontaktu  sa  vaskularnim 
subendotelom94. 
U  dijabetesu  melitusu  antitrombotična  funkcija  endotela  slabi  što  dovodi  do 








Eksperimentalne studije u ishemičkoj diabetičnoj retinopatiji 
 
Eksperimentalni model streptozocin induciranog diabetesa u štakora korišten je da bi 
se  ustanovilo  ponašanje  trombocita  i  retinalnog  endotela  i  kapilara  te  utjecaj 
antitrombocitnih  ljekova.  Studije  jedna  grupe  objavljene  posljednjih  godina  proučavale  su 
prevenciju dijabetične retinopatije s posebnim naglaskom na  ishemičku retinopatiju. U  tom 
modelu  je  injicirana  HRP  (horse  radish  peroxidase)  u  karotidnu  arteriju  i  praćene  su 





Velike kontrolirane studije 
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 Kod ljudi su promjene u trombocitnoj i endotelijalnoj funkciji  slične kao i u životinja 
kod  kojih  je  dijabetes  izazvan  streptozotocinom47,48.  U  provedenim  kliničkim  studijama 
korišteni  su  inhibitori  trombocitne  funkcije  (TXA2)  u  prevenciji  tromboze  i  to  jedna  sa 
aspirinom  a druga  sa  triflusalom. U   DAMAD  studiji95 učinak  aspirina u dozi  990 mg po 
danu sam ili u kombinaciji sa piridamolom primijenjenog u tri dnevne doze uspoređivan  je 







4. Direktna  je  bila  povezanost  u  godišnjem  porastu  broja mikroaneurizama  i  pogoršanju 
ostalih znakova dijabetične retinopatije. 
ETDRS  studija96  pokazala  je  da  650  mg  aspirina  dnevno  nije  utjecalo  na  napredovanje 
dijabetične retinopatije (srednje tešku proliferativnu ili ranu proliferativnu). 




Mogućnost promjene sposobnosti endotela da regulira krvni protok 
 
Najnovija  istraživanja  kazuju  da  su  endotelini  posebno  ET1  i  ET3  glavni  faktori 
endotelne  vazokonstrikcije  a  prostaciklin  i  NO  glavni  suučesnici  vazodilatacije.  U 
eksperimentalnim i kliničkim studijama promjena tih faktora u dijabetesu melitusu su u vezi 
s  progresijom  dijabetične  retinopatije.  Ove  promjene  se  manifestiraju  porastom  sinteze  i 









Većina  istraživanja  o  inhibiciji  endotelina  učinjena  je  na  životinjama. U  studiji  na 
streptozocin dijabetičnim miševima porasli su ET1 receptori na retini, a nakon injiciranja ET1 
u  staklovinu porasla  je otpornost  retinalnih kapilara više nego u nedijabetičnih životinja97. 
Koncentracija  endotelina  u  plazmi  viša  je  u  dijabetičnih  životinja97. Ova  otkrića  govore  u 
prilog  korisnosti  istraživanja  inhibitora  endotelina.  Naime  inhibicija  endotelin 
konvertirajućeg  enzima  sa  fosforamidonom  obnavlja  retinalnu  cirkulaciju  dijabetičnih 
miševa kod  kojih su injicirani u staklovinu ET1 i ET397. 
Blokada  endotelinskih  receptora  sa  bosentanom  30  dana  dovodi  do  smanjenja 






Prostaciklin  je  spoj  koji povećava  retinalni  krvni protok u normalnih  i dijabetičnih 
životinja98. Studije su pokazale da  je u dijabetičnih životinja i ljudi smanjena sinteza i učinci 
prostaciklina48,49 pa bi u prevenciji dijabetične retinopatije, bila korisna primjena prostaciklina 
i  njegovih  derivata.  Međutim  intravenska  primjena  ograničava  upotrebu  kod 
dijabetičara99,100.  Ljekovi  koji  se  danas  koristi  u  terapiji  retinalnih  poremećaja  mogu  u 
konačnici zamijeniti prostaciklinsku sintezu. Tako npr. niske doze aspirina  (dovoljno niske 
da ne mijenjaju prostaciklinksu  sintezu) u dijabetičnih  životinja bolje  sprečavaju  retinalnu 
ishemiju  nego  visoke  doze  (koje  inhibiraju  prostaciklinsku  sintezu)101,102.  Djelovanje 
inhibitora  trombocitne  funkcije  u  eksperimentalnog  dijabetesa  proporcionalno  je  porastu 
stimulacije prostaciklin sinteze103.  
 
Modulacija biokemijskog puta NO 
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produkciju  peroksinitrita  (antioksidativnim  ljekovima)  i  inhibirati  sintezu  NO.  Aspirin 
inhibira otpuštanje i ekspresiju faktora koji stimuliraju porast NO preko iNOS105‐107, pa na taj 
način sprečava progresiju dijabetične retinopatije. 
Kalcij  dobesilat  stimulira  produkciju  i  efekte NO  preko  konstitucijskog  puta,  te  smanjuje 
endotelnu  disfunkciju,    poboljšava  retinalni  vaskularni  protok  i  smanjuje  kapilarnu 
propustljivost108‐110. 





Farmakološka  sredstva  koja  se  daju  radi  utjecaja  na  krvni  protok  imaju  za  cilj  promjenu 
viskoziteta  krvi  i  elastičnosti  eritrocita  jer  su  oba  navedena  parametra  povišena  u 
dijabetičara112. Pentoksifilin mijenja navedene parametre povećavajući protok kroz horioideu 











 Većina  istraživanja  rađena  je na eksperimentalnom modelu vaskularne proliferacije 
ali  patofiziološki  različite  od  proliferativne  dijabetične  retinopatije.  Iako  postoji  nekoliko 
faktora  rasta  koji  imaju  utjecaja  na  retinalnu  vaskularnu  proliferaciju,  VEGF  ima  najveći 
utjecaj u toj bolesti51,52. Važnost tog faktora je u posljednje vrijeme dokumentirana od Ozaki i 
sur.116 koji  su našli da blokada  receptora    trombocitnog derivirajućeg  faktora  rasta  (PDGF) 
spriječava prevenciju  retinalne neovaskularazacije dok blokada VEGF receptora kompletno 
prevenira  te  komplikacije.  U  vezi  s  tim  Aiello  i  suradnici117  su  pokazali  da  se 
neovaskularizacija  prevenira  davanjem  specifičnih  anti VEGF  antitijela  u  staklovinu miša  
kod  kojega  je  inducirana  retinalna  ishemija.Smatra  se  da  VEGF  mijenja  puteve  koji 
kontroliraju mehanizam NO produkcije, AGEs, i oksidativnog stresa16, 28. 
Testirano  je mnogo  antagonista produkcije VEGF  ili njegovih  receptora pa  su  tako 
Siemeister  i  suradnici  pokazali  da  heterodimerni  sastojak  VEGF  ne  aktivira  endotelne 
receptore i zato sprečava proliferaciju humanih endotelnih stanica. Tetrandrine, nespecifični 
VEGF  i  PDGF  inhibitor  smanjuje  horioidalnu  angiogenezu  u  streptozocin  dijabetičnih 
životinja118. PCK 412 inhibira kinazu aktivacijom VEGF receptora i oralna aplikacija inhibira 
retinalnu i horioidalnu neovaskularizaciju na modelu miša sa okularnom ishemijom119. 
Ostali  ljekovi  također  mijenjaju  ekspresiju  i  efekte  VEGF  aktivirajući  endogene 
mehanizme  koji moduliraju  taj  faktor.  Inhibitori  angiotenzin‐konvertirajućeg  enzima120  ili 
pentoksifilina121  smanjuju ekspresiju  faktora  rasta u eksperimentalnog modela dijabetične  i 
retinalne ishemije. Uzimajući u obzir inhibiciju angiotenzin konvertirajućeg enzima, EUCLID 
studija122 pokazala  je da  lizinopril,  specifični  inhibitor angiotenzin konvertirajućeg enzima, 
može  smanjiti  progresiju  dijabetične  retinopatije  u  pacijenata  koji  nemaju  hipertoniju  ali 
imaju dijabetes  tip  l  sa početnom nefropatijom  ili bez nje. Štoviše, Moravski  i  suradnici  123 
pokazali su da  lizinopril smanjuje VEGF  i njegov R2 receptor u retini  i proliferaciju krvnih 
žila u miša sa prematurnom retinopatijom. 
Jedna od posljednjih studija našla je da je derivirani faktor pigmentnog epitela (PEDF) 
inhibirao  endotelnu  proliferaciju  na  modelu  miša  kod  kojeg  je  inducirana  retinopatija 
ishemijom. Autori smatraju da administracija VEGF inhibitora i PEDF stimulatora može biti 




U  posljednje  vrijeme  Joussen  i  sur.126  su  pokazali  važnost  leukocita  u  razvoju 
eksperimentalne dijabetične  retinopatije  jer  se u  streptozocin dijabetičnih miševa  leukociti 
udružuju  sa  retinalnim  endotelnim  stanicama.  Antitijela  na  interstaničnu  adhezijsku 
molekulu‐1  i CD 18  su  se pokazali dobri u prevenciji adhezije  leukocita  i oštećenja  i smrti 




Terapijske mjere u trećem stadiju-terapija retinalnih lezija 
 
Endotelna disfunkcija sa lošom kontrolom glikemije dovodi do morfoloških promjena 












Cilj  laserske  fotokoagulacije  je  regresija neovaskularizacije, obliteracija  infarktiranih 
zona i propusnih kapilara te stvaranje horioretinalnih adhezija. 
Indikacije  za  primjenu  laserske  fotokoagulacije  su  makularni  edem  (fokalna 
fotokoagulacija) i proliferativna retinopatija (panfotokoagulacija). Pravi trenutak za primjenu 
laserske fotokoagulacije nije točno određen ali u pacijenata sa proliferativnom retinopatijom 
trenutak za početak terapije  je „čim prije“. Rezultat  laserske fotokoagulacije  je bolji ukoliko 
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usprkos  terapiji  fotokoagulacijom,    retinopatija kod nekih pacijenata   napreduje naročito u 
stadiju kada postoje  fovealne lezije i teške vitrealne hemoragije sa retinalnom trakcijom. 26% 





U  proliferativnoj  dijabetičnoj  retinopatiji  sa  ekstenzivnim  krvarenjem  u  staklovinu  ili  u 
retinopatiji kod koje se ne može očekivati svrsishodna retinalna fotokoagulacija potrebno  je 
učiniti  vitrektomiju.  Cilj  vitrektomije  je  odstraniti  krvarenje  u  staklovini  uzrokovano 
oštećenjem  novostvorenih  krvnih  žila  i  eliminirati medij  koji  potiče  neovaskularni  rast  u 
proliferativnoj dijabetičnoj  retinopatiji131. Po pitanju kirurške  tehnike  i materijala učinjen  je 
















Razvoj  ljekova  koji  preveniraju  ili  smanuju  pojavu  dijabetične  retinopatije  je  od 
najvećeg značenja u posljednjim  istraživanjima. Motivacija polazi od  činjenice da velik broj 
ljudi u svijetu boluje od dijabetesa  i da postoji velika pojavnost diabetične retinopatije koja 
vodi  sljepoći. Rano otkrivanje prvih znakova dijabetične  retinopatije  je značajno za uspjeh 
poduzetih  preventivnih  mjera.  Radi  toga  bi  trebalo  provoditi  redovite  sistematske 
oftalmološke  preglede  kako  bi  rano  otkrili  retinalne  lezije  u  populaciji  pacijenata  sa 
dijabetesom. 
Prateći  evidencije  bazičnih medicinskih  analiza134,  na  intenzivnoj  kontroli  glikemije 
počivaju  i  ostale  preventivne  terapijske  mjere.  Vrijednosti  HbA1c  ispod  6,5%  mogu  biti 
glavni  prioritet  od  početka  dijagnoze.To  određivanje  bi  bilo  za  veliku  većinu  pacijenata 
prevencija ne samo retinalne mikroangiopatije nego i neuropatije i nefropatije135,136. 
Antitrombotični  ljekovi  zaustavljaju  progresiju  dijabetične  retinopatije  u  početnom 
stadiju. Da  bi  postigli  optimalne  rezultate  sa  tim  ljekovima,  tretman mora  početi  rano,  a 
sistem rane oftalmološke detekcije  je u tom slučaju od velike važnosti. Od antitrombotičnih 
ljekova  aspirin  (sam  ili  u  kombinaciji  sa  piridamolom)  i  ticlopidin  su  pokazali  evidenciju 
razine  1  (visoki  stupanj  preporuke),  dipiridamol  pokazuje  razinu  evidencije  2  do  3 
(ograničena preporuka za korištenje)  i  triflusal pokazuje razinu evidencije 3  (nema kliničke 
preporuke).  Sve  druge  farmakološke  intervencije    zasnovane  su  na  eksperimentalnim 
specifičnim  biokemijskim  studijama  na  ljudima.  U  današnje  vrijeme  velika  klinička 
istraživanja se provode sa PKC i VEGF inhibitorima. 











Perforativne ozljede oka 
 
Ozljede oka su razmjerno česte i najčešći su uzrok oštećenja vida. Na prvom mjestu su 




koji  bi mogli  smetati  vidu. U  cilju  prevencije  upale  i  stvaranja  što manje  ožiljaka daju  se 
lokalno i sustavno antibiotici, a ponekada i kortikosteroidi. Nove metode liječenja zasnivaju 
se na blokadi utjecaja vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF). 
           Podaci  objavljeni  u  literaturi  i  dosadašnji  rezultati  upućuju  na  činjenicu  da  je 
vaskularizacija  koja  prati  stvaranje  ožiljka    jedan  od  glavnih  uzroka  komplikacija  nakon 
perforativne  ozljede.  U  perforativnih  ozljeda  i  u  vaskularnim  leukomima  rožnice  koji 
posljedično  nastaju,  te  u  bolestima  stražnjeg  segmenta  oka,  kada  dolazi  do  stvaranja 
neovaskularnih membrana, postoji povišenje VEGF‐a. 
Trauma je vodeći uzrok sljepoće u djece i mlađih odraslih i značajni uzrok sljepoće u 
starijih  individua. Otprilike  75%  ljudi  sa  traumom  induciranim  vidnim  poremećajima  su 
monokularno  slijepi. U  posljednjih  50  godina  postignut  je  značajan  napredak  u  tretmanu 
okularne  traume. Razvoj mikrokirurške  tehnike, upotreba operativnog mikroskopa  i razvoj 
vitrektomije  u  današnje  vrijeme  omogućuje  oporavak  vidne  oštrine  oka  koje  bi  prije  bilo 
enukleirano. 
Skoro 50% svih povreda oka događa se u djece mlađe od 18 godina. Otvorene ozljede 
oka  u  djece  predstavljaju  veliku  poteškoću  u  evaluaciji  komplikacija  i  praćenju  u 
postoprativnom periodu. 
Perforativne  ozljede  oka  događaju  se  češće  u muške  nego  u  ženske  djece  i  to  sa 
učestalošću od 4 : 1 sa rasponom od 2 : 1 do 6 : 1 što se objašnjava načinom igre i ponašanjem 
muške djece.  Studije  su pokazale da  se  većina perforativnih  ozljeda događa u djece do  8 
godina  starosti  i  to  radi  toga  što manja  djeca  ne  predmnijevaju  opasnosti  i  ne  razumiju 
potencijalnu opasnost od rizičnih predmeta137. 
Perforativne  ozljede  mogu  se  klasificirati  prema  mehanizmu  nastanka  na  ozljede 
oštrim predmetom, tupe ozljede i ozljede projektilima. Ozljede oštrim predmetima uključuju 
 25
ozljede  olovkom,  nožem,  staklom  i  ostalim  vrstama  probadajućeg  oružja.  Tupe  povrede 
uključuju  povrede  nastale  najčešće  od  udara  golf  lopticom,  daskom  za  surfanje  i  tupim 
dijelovima motora. Ozljede projektilima su ozljede nastale od dijelova eksplozivnog stakla i 
dijelova raketa. 
Ozljede  se mogu  klasificirati  i  s  obzirom  na  prisutnost  ili  odsutnost  stranog  tijela, 
vrstu izvedenog  operativnog zahvata, te dužinu postoperativnog tretmana137. 
Pacijenti  se  prate  prema  spolu,  dobi,  uključenom  oku,  najbolje  korigiranoj  vidnoj 
oštrini,  aferentnom  pupilarnom  defektu,  lokalizaciji  i  veličini  rane,  hifemi,  prisutnosti 
katarakte,  prolapsu  šarenice,  staklovine,hemoragiji  staklovine,    ablaciji  retine, 
intraokularnom  stranom  tijelu,  potrebnoj  vitrektomiji  i  tipu  ozljede.  Svi  navedeni  faktori  
evaluiraju  se  kao  predisponirajući    za  konačnu  vidnu  oštrinu,  moguću  ablaciju  retine  i 
moguću potrebitu enukleaciju očne jabučice. 
U jednoj studiji praćena su djeca do 18 godina starosti sa perforativnom ozljedom oka 








Nađeno  je da  se perforativna ozljeda oka  javlja više u mlađih osoba  138,139,140,141,142,143. 
Usprkos  značajnom napretku u dijagnostici  i  terapiji perforativnih ozljeda, one ostaju kao 
značajan uzrok gubitka vida i samog oka nakon potrebne enukleacije.  
Esmaeli  i  suradnici  su  iznijeli  podatak  o  22%  enukleiranih  očiju  u  svojoj  studiji,  a 







od  20/250  do  mahanja  ruke,  ablacija  retine  i  vitrektomija  signifikantni  su  faktori  u 
predskazanju konačne vidne oštrine. 
Esmaeli i suradnici su pokazali da je vidna oštrina mahanje ruke ili manja, rana duža 
od 10 mm,  tip ozljede koji  je zahtijevao  izvođenje zahvata vitrektomije negativan  faktor za 
konačnu vidnu oštrinu. 
Pieramici  i  suradnici  su  također  pokazali  da  su  inicijalna  vidna  oštrina,  katarakta, 
vitrealne hemoragije,  ablacija  retine,  laceracija  sklere  i  rana dužine  veće  od  10 mm važan 
faktor za konačnu vidnu oštrinu. 




Esmaeli  i  sur.  su  pokazali  da  skleralna  laceracija,  dužina  rane  veća  od  10  mm, 
projektili  i  tupa  povreda,  te  ozljeda  koja  zahtjeva  izvođenje  zahvata duboke  vitrektomije, 
najčešće  završe  enukleacijom.  Prisutnost  intrabulbarnog  stranog  tijela  nije  nađena  kao 
značajan faktor u navedenim studijama. 





u  27%  slučajeva  su miješane  nesreće,  u  16,2%  slučajeva  su  posljedice  fizičkog  napada,  u 
10,8% slučajeva su nesreće u prometu144. 
Okularna trauma je značajan faktor koji jako utječe na kvalitetu života i može odrediti 
čovjekovu  budućnost.  Razvoj  i  napredak  u  rješavanju  okularne  traume  značajno mijenja 
prognozu, ali preventivne mjere su ipak mnogo značajnije.  
Učinjena je studija koja je obuhvatila period od 20 godina od siječnja 1981 do prosinca 
1999.  U  navedenoj  studiji  je  analizirano  1026  pacijenata  sa  perforativnom  ozljedom  i 
evaluirani  su sljedeći parametri: dob, vrsta ozljede, spol, uzrok, aktivnost za vrijeme traume. 
Rezultati su pokazali da  je veći    rizik za perforativne ozljede u mlađih odraslih, a manji u 
starijih no posljednjih nekoliko godina rizik za teške ozljede oka  raste u starijih. Zamijećen je 
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pad  nesreća  na  radu  i  u  prometu,  ali  porast  ozljeda  u  kući  povezanih  sa  slobodnim 
aktivnostima.  Sa  porastom  starosne  dobi  zamijećen  je  porast  ozljeda  stražnjeg  očnog 
segmenta. 9% svih otvorenih ozljeda oka događa se u starijih (više od 65 god starosti), a 41% 
svih  ruptura  pojavljuje  se  u  toj  dobnoj  skupini. Navedena  studija  imala  je  incidenciju  3 
otvorene ozljede oka na 100 000 stanovnika populacije145. 
Jedna  retrospektivna  studija  na  235  pacijenata  sa  otvorenom  ozljedom  oka  na 





pacijenata  sa perforativnom ozljedom najčešće nalazimo  traumatsku kataraktu  i ožiljak na 
rožnici.  U  pacijenata  sa  tupom  traumom(rupturom)  vodeći  uzročnici  komplikacija  su 
traumatska katarakta  i ablacija retine. U slučajevima penetrantne ozljede  i ozljede u  I zoni, 
značajno veći broj pacijenata ima vidnu oštrinu bolju od 20/50 u usporedbi sa očima koje su 
imale ozljedu u II i III zoni sa rupturom.  
Zaključak  ove  studije  je  da  je  traumatska  katarakta  ograničavajući  faktor  vidne 
oštrine u svim kategorijama otvorenih ozljeda oka. Ozljede u    II  i  III zoni sa  jakom  tupom 
traumom su udružene sa porastom pojave retinalne ablacije, ftize i enukleacije i u vezi su sa 
lošijom vidnom prognozom146. 





dekompenzacijom  smanjuju  vidljivost  i  onemogućuju  vitreoretinalnu  operaciju.  Posljedice 
operacije  se  poboljšavaju  sa  uvođenjem  silikonskog  ulja  koje  smanjuje  rizik  od  nastanka 




Jedna  retrospektivna  studija  analizirala  je  efekte  kombinirane  kirurške  tehnike  za 
poboljšanje  vidne  oštrine  i  odredila  faktore  koji  su  imali  utjecaj  na  uspjeh  ili  odbacivanje 
kornealnog transplantata. Analizirana su 34 teško ozlijeđena oka od 31 pacijenta koji su bili 
podvrgnuti penetrirajućoj keratoplastici združenoj sa vitreoretinalnom kirurgijom u periodu 
od  1991‐1998  godine  i  praćeni  daljnjih  12  mjeseci.  Analizirani  su  okularna  prošlost, 
funkcionalne  i  anatomske  posljedice  u  prednjem  i  stražnjem  segmentu,  te  komplikacije. 
Penetrirajuća keratoplastika  je učinjena u 10 očiju  (29%) unutar 8  tjedana od  traume  i u 24 
oka  (79%) u  sekundarnom aktu. Poboljšanje u vidnoj oštrini primjećeno  je u 47% očiju na 
kraju perioda u kojem su se pratili pacijenti. 74% očiju  je  imalo  istu  ili bolju vidnu oštrinu 
nego početnu postoperativnu. Razlozi skromne konačne vidne oštrine su hipotonija ili ftiza 
(35%)  i povratna retinalna ablacija  (11%). Kornalni graft  je ostao bistar godinu dana u 65% 
očiju. Odbacivanje  transplantata  je  bilo manje u  očiju  koje nisu  trebale  stalnu  tamponadu 
silikonskim uljem. 
Zaključak studije  je da  je penetrantna keratoplastika u teško ozlijeđenim očima često 
komplicirana  radi  oslabljene  funkcije  cilijarnog  tijela  i  sekundarnog  odbacivanja 
transplantata.Iako  su  funkcionalne  posljedice  kombinirane  operacije  ograničene  radi 
primarne  i  sekundarne  tkivne  destrukcije,  ipak  je  moguće  sačuvati  vidnu  oštrinu  i  tako 
poboljšati kvalitetu života147. 
Dosadašnja  izviješća  su  opisala  prednosti  privremene  keratoproteze  i  prednosti 
Eckardt  keratoproteze u usporedbi  sa Landers  –  Foulk  keratoprotezom,  koja  se  koristi  za 
tretman stražnjeg segmenta kada postoji i zamućenje rožnice. Privremena keratoproteza koja 
održava zatvorenu očnu  jabučicu sa normalnim  IOT omogućava vitreoretinalnu operaciju  i 
implantaciju  čistog grafta u  jednom kirurškom aktu. Neke druge  retrospektivne  studije  su 
pokazale dobre rezultate nakon kombinirane operacije. Galemore i Bokosky148 izvještavaju o 
poboljšanju u 82% od 11 slučajeva. 
U mnogim  člancima  je opisano da  je  ftiza bulbusa  i edem strome kornealnog grafta  
uzrok  odbacivanja  grafta148,149.  Garcia–Valenzuela  i  ostali  izvještavaju  da  je  hipotonija 
udružena  sa padom prozirnosti grafta pa  je u očiju u kojih  je  IOT manji od 8 mmHg 50% 
graftova prozirno, za razliku od   očiju sa    IOT većim od 8 mmHg u kojih  je 60%   graftova 





zatvaranja  iridektomije  ili  retinalne  proliferacije.  Ugrađena  šarenična  dijafragma  može 
spriječiti kontakt slikonskog ulja sa endotelom u samo 50% očiju147. 
Neki  autori  su  opisali  intraoperativno  odbacivanje  sve  do  retinalne  nekroze  ili 
masivnog  PVR‐a.  Gross  i  suradnici  (10)  su  opisali  retinalnu  reablaciju  u  60%  očiju,  a 
Gallemore  i Bokosky148 u 91% očiju. Garcia‐Valenzuela  i suradnici  izvijestili su o  incidenciji 
retinalne  reablacije.  U  jednoj  studiji  24  od  34  očiju  (73%)  je  imalo  retinalnu  ablaciju 
preoperativno. Postoperativno  retinalna  reablacija  je dobivena u svim očima. Radi visokog 
rizika  od  PVR‐a  koji  je  aktivan mjesecima  i  godinama,  ftize,  povratne  retinalne  ablacije  i 
kornealne  dekompenzacije,  da  bi  se  očuvala  vidna  oštrina  ne  vadi  se  silikonsko  ulje  u 
drugom operativnom zahvatu.  
Mnogi  se  autori  slažu  da  je  veći  rizik  od  odbacivanja  grafta  kada  se  ne  odstrani 
silikonsko  ulje150,151.  Prisutnost  većeg  mjehura  silikonskog  ulja  u  prednjoj  sobici  može 
rezultirati  teškim  oštećenjima  kornealnog  endotela  uzrokovanog  mehaničkim  efektom 
silikonskog  ulja  ili  hipoksije  i  insuficijencije  ishrane  endotela  radi  neadekvatnog  protoka 
očne  vodice152.  Bolji  rezultati  dobiveni  su  na  očima  u  kojima  je  iz  navedenih  razloga 
odstranjeno  silikonsko  ulje  od  očiju  na  kojima  je  učinjena  i  keratoplastika.  Wiedeman  i 




u ovoj  studiji govore u prilog  činjenici da kontrolirano povišenje  IOTa ne predstavlja  teži 
problem perforativne ozljede. 
Zaključak  studije  je  da  operacija  keratoproteze,  operacija  prednjeg  i  stražnjeg 
segmenta  i keratoplastika  izvedene zajedno dopuštaju mogućnost operativne  rehabilitacije 
gotovo inoperabilnog oka. 









Od  ukupnog  broja  pacijenata  sa  opsežnom  traumom  i  ozlijeđenim  okom  75%  je  bilo 
muškaraca, a srednja dob 31 god. 57,3% okularne traume su nastale u prometnim nesrećama. 
Incidencija  okularne  traume u pacijenata  sa generaliziranom  traumom  je niska,  ali postoji 












Otprilike 75%  ljudi sa  traumom  induciranim vidnim poremećajima su monokularno slijepi. 
U  posljednjih  50  godina  radi  razvoja  mikrokirurške  tehnike,  upotrebe  operativnog 






















VEGF  je  homodimerni  glikoprotein  i  faktor  rasta  specifičan  za  endotelne  stanice. 






Patološkim  funkcijama  VEGF  danas  se  posvećuje  veća  pažnja  koja  kulminira 
razvojem nove grupe ljekova za neovaskularne očne bolesti i tumore. 
 
Skupina  VEGF 
 
Ovu  skupinu  čine VEGF A, VEGF B, VEGF C, VEGF D  i PLGF  (placentarni  faktor 
rasta. Razlikuju se međusobno prema afinitetu za VEGF receptore162,163. 







PLGF  okružuje VEGF R1  i  naviše  je  eksprimiran  član VEGF  obitelji  u  endotelnim 
stanicama166, a može povećati VEGF A inducirajući endotelnu staničnu proliferaciju. 
 
VEGF A oblici 
Kod ljudi je pronađeno 9 osnovnih oblika VEGF A i to su VEGF 121, VEGF 145, VEGF 




je  poticanje  endotelnog  staničnog  rasta  i  indukcija  vaskularne  propusnosti  ali  njegov 
mitogeni potencijal je manji nego u VEGF 165. 
 
VEGF A u vaskulogenezi 
 
Vaskulogeneza  je  proces  u  kojem  se  de  novo  stvaraju  krvne  žile  171    i  uključuje 
diferencijaciju, proliferaciju i migraciju   hemangiogene matične stanice pod utjecajem VEGF 




upalu,  propuštanje  rane  i  nastanak  tumora.  Angiogeneza  može  biti  sastavni  dio  tkivne 
homeostaze i normalnog procesa kao što su rast i održavanje ovarijskog folikula i žutog tijela 
za vrijeme  reproduktivnog života žene173.  Iz  toga proizlazi da angiogeneza u odrasloj dobi 
može imati suprotne učinke, pa je s jedne strane  odgovorna za neovaskularizaciju  u AMD, 
reumatskom  artritisu  i  malignom  tumoru165,  a  s  druge  strane  ima  i  korisne  učinke  jer 
sudjeluje u obnovi srčanog mišića i cijeljenju rane. 
 VEGF A  je  sastavni  dio  procesa  stvaranja  krvnih  žila  za  vrijeme  vaskulogeneze  i 





















Uloga VEGF A u održavanju vaskularizacije  
 
Uloga VEGF A u odraslih je održavanje vaskularnog endotela te inhibicija VEGF A  rezultira 
gubitkom  kapilara  u  trahealnoj  muskulaturi.  Kronična  VEGF  inhibicija  u  odraslog  miša 
rezultira abnormalnostima stjenke plućnih alveola.   
 







sistematski  sa  vatalanibom  nisu  nađeni  učinci  inhibitora VEGF A  i  trombocitnog  faktora 
 34
rasta    na  retinalnim  kapilarama177. Klinička  istraživanja  inhibitora VEGF A  pegaptaniba  i 
ranibizumaba u čovjeka nisu pokazali učinke na normalnoj retini ili horioidei. 
 
Uloga VEGF  A u očnim bolestima 
 
Neke  studije  su  pokazale  da  je  visoka  razina  ekspresije VEGF A  nađena  u  horioidalnom 
neovaskularnom  tkivu pacijenata  sa AMD178,179. Razina  intraokularnog VEGF A korelira  sa 
novostvorenim krvnim žilama pacijenata sa dijabetičnom retinopatijom i ostalim retinalnim 
poremećajima. Različiti oblici VEGF A mogu imati različite funkcije u očnim bolestima. 
Na  modelu  miša  u  neonatalnom  razdoblju  u  vremenu  najveće  preretinalne 




VEGF A inhibicija – antiVEGF agensi 
 
U  posljednje  vrijeme  u  liječenju  nekih  bolesti  sve  se  više  primjenjuju  anti  VEGF 
ljekovi. Njihovo djelovanje zasniva se na inhibiciji VEGF oblika. 
Pegaptanib  sodium  je  aptamer  molekularne  mase  50  Kda;  dobiven  sintetički 
specifično za humani VGEF 164 oblik.  
Ranibizumab  je humanizirani  antigen molekularne mase  48 kDa koji djeluje protiv 




protiv  svih  VEGF  A  oblika  i  njihovih  aktivnih  produkata.  Dozvoljen  je  za  primjenu  u 
intravenoznoj  infuziji  u  kombinaciji  sa  kemoterapeutikom  u  terapiji  metastatskog 
kolorektalnog  karcinoma.  Off  label  intravitrealna  primjena  bevacizumaba  u  terapiji 
























U  drugom  istraživanju  –  MARINA  studiji,  praćen  je  učinak  ranibizumaba    na 
pacijente sa CNV lezijama u odnosu na one koji su imali iste lezije ali su tretirani injekcijama 
kortikosteroida. Nakon 12 mjeseci u prvoj grupi pacijenata 34%  je pokazalo poboljšanje  sa 
dobitkom  više  i  jednako  od  3  reda  na  optotipima  u  odnosu  na  10%  pacijenata  iz  druge 
skupine (Rosenfeld i sur.). 
U trećem istraživanju – ANCHOR studiji praćen je učinak ranibizumaba  na pacijente 








1% u pegaptanib  tretiranih pacijenta u Vision  studiji. U  ranibizumab  tretiranih pacijenata 
(Marina i Anchor studija) navedene komplikacije pojavile su se sa učestalošću od 0,7–0,8 %. 
 




  U  kliničkom  ispitivanju  dodatna  terapija  bevacizumabom  poboljšava  srednje 
preživljavanje u pacijenata sa metastaskim kolorektalnim karcinomom  i poboljšava stanje u 
pacijenata  sa  metastaskim  karcinomom  pluća187.  U  tih  pacijenata  primjena  intravenskih 
infuzija  bevacizumaba  u  dozi  od  5  –  15  mg  po  kilogramu  povećava  rizik  od  sustavnih 
komplikacija.  U  usporedbi  sa  samom  kemoterapijom  bevacizumab  u  kombinaciji  sa 
kemoterapijom  povezan  je  sa  porastom  incidencije  hipertenzije,  krvarenja  i  proteinurije  u 
pacijenata  sa  kolorektalnim  karcinomom  i  pojavom  tromboembolije,  gastrointestinalnih 
perforacija,  infarkta miokarada  i  smrti  u  pacijenata  sa  karcinomom  pluća  i  kolorektalnim 






Kod  intravitrealne primjene anti VEGF  terapije  teoretski postoje  rizici od  sustavnih 
promjena u organizmu.  Iako  su doze u  intraokularnoj primjeni  lijeka manje,  ipak  se može 
pratiti razina lijeka u serumu. U majmuna nakon intavitrealno primjenjenog lijeka od 0,5 mg 





Kod  ljudi  je  poluživot  pegaptaniba  u  serumu,  nakon  intravitrealno  primjenjenog 
lijeka od 3 mg, 10 dana sa srednjom maksimalnom koncentracijom u serumu od 80 ng/ml189. 
Poluživot bevacizumaba  je u serumu između 17 i 21 dan kod ljudi. 
Različiti  oblici  VEGF  su  široko  rasprostranjeni  u  tkivima,  pa  teoretski    inhibicija 
VEGF oblika  vodi mnogim nespecifičnim sustavnim rizicima zbog produženog poluživota u 
serumu. Kod više od 2000 pacijenata kod kojih  je u kontroliranim kliničkim  istraživanjima 









substrat primjenjen u  terapiji bolesti  retine. Udruženja  retinologa danas  istražuju primjenu 
ovih novih  ljekova kod pacijenata sa neovaskularnim AMD. Klinička  istraživanja uključuju 
pronalazak  optimalnog  broja  aplikacije  lijeka,  trajanje  tretmana,  mogućnost  kombinirane 
terapije  i  eventualnu  primjenu  lijeka  kod  drugih  retinalnih  bolesti  osim  kod  AMD.  U 



















1.                   Odrediti količinu VEGF‐a  i njegovih  receptora metodom ELISE u  staklovinama     




2.                    Odrediti  količinu  VEGF‐a  metodom  ELISE  u  očnim  vodicama  pacijenata  sa 
zadobivenim  perforativnim  ozljedama  oka,  te  ih  međusobno  usporediti  sa  obzirom  na 
veličinu  ozljede,  dolaznu  vidnu  oštrinu,  prisutnost  upale,  intrabulbarnog  stranog  tijela, 
mjesto ozljede, te vrijeme proteklo od ozljeđivanja do obrade ozljede. 























I S P I T A N I C I    I    M E T O D E 
 
                U  ovom  istraživanju,  s  obzirom  na  postavljene  ciljeve,  imali  smo  dvije  grupe 
ispitanika. 
                 Prvu  grupu  ispitanika  činili  su  pacijenti  sa  proliferativnom  dijabetičnom 
retinopatijom  (n  =  36)  koji  su  bili  podvrgnuti  zahvatu  vitrektomije  na Očnoj  klinici KBC 




sa DM  tip  I  i  16  pacijenata  sa DM  tip  II.  7  pacijenata  bili  su  pseudofakičari  kojima  je  u 
predhodnom  zahvatu  odstranjena  leća  i  implantirana  intraokularna  zamjenska  leća,  a u  3 
pacijenta je pregledom na biomikroskopu dijagnosticiran neovaskularni glaukom. 
                Drugu grupu  ispitanika  činili su pacijenti sa perforativnom ozljedom oka  (n = 20) 
koji su nakon zadobivene ozljede obrađeni na Očnoj klinici KBC Rijeka u periodu od siječnja 
2006 do  siječnja 2008.  Ispitivanje  je provedeno na uzorcima očnih vodica koje su uzete pri 
operativnom zahvatu obrađivanja  rane. U studiju  je bilo uključeno 16 muškaraca  (80%)  i 4 
žene  (20%). Od  ukupnog  broja  2  pacijenta  su  bili  pseudofakičari;  1  od  njih  sa  umjetnom 
lećom fiksiranom u sulkus. 
                  Uzeti humani materijal  (staklovina  i očna vodica)  skupljan  je  i pohranjen na  ‐80 
stupnjeva Celziusa i analiziran komercijalnim ELISA testom (R and D Systems Quantikine) u 
Imunološkom zavodu u Zagrebu, a rezultati su međusobno uspoređeni i statistički obrađeni. 
                Za  obradu  podataka  korišten  je  aplikacijski  program  STATISTIKA  7.1,  klasična 
deskriptivna metoda  za  određivanje  aritmetičke  sredine, medijane,  raspona  i  standardne 
devijacije  rezultata.  Testirali  smo  raspodjelu  podataka Kolmogorov  –  Smirnov  testom. Za 
grafičke  prikaze  koristili  smo  aplikacijski  program  Excel  2002.  Raspodjela  podataka  je  u 
skladu  s  normalnom  raspodjelom  pa  smo  koristili  parametrijske  statističke  testove. 





 R E Z U L T A T I      I S T R A Ž I V A N J A 
 
 
I     Pacijenti sa proliferativnom dijabetičnom retinopatijom 
 





 U ovoj studiji  istraživali smo količinu VEGF‐a  i njegovih receptora  (VEGFR1  i VEGFR2) u 
staklovinama  pacijenata  sa    proliferativnom  dijabetičnom    retinopatijom  (PDR)    i 
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            U  staklovinama  pacijenata  sa  PDR‐om  i  dijabetes  melitusom  tipa  I  pronađeno  je 













































































































































































































          Vrlo sličan  rezultat pronađen  je  i sa drugim VEGF  receptorom  ‐ VEGFR2.  Naime   u 
staklovinama u   pacijenata  sa PDR‐om  i dijabetes melitusom  tipa  I pronađeno  je značajno 






















































   II     Pacijenti sa perforativnim ozljedama 
 
 Količinu  angiogenog  faktora  VEGF‐a  istraživali  smo  također  u  očnim 
vodicama  pacijenata  sa  perforativnim  ozljedama  kako  bi  ustanovili  postoji  li 






















































               U očnim vodicama pacijenata  sa perforativnom ozljedom  i  izraženim    znakovima 
































            U  očnim vodicama pacijenata  sa perforativnom ozljedom  i  ranom većom od  2 mm  
































































































              U  očnim  vodicama  pacijenata  sa  perforativnom  ozljedom  gdje  je  od  ozljede  do 































 U očnim vodicama pacijenata sa perforativnom ozljedom  i  intrabulbarnim stranim  tijelom 




Slika  14.   Količina VEGF‐a u očnim vodicama pacijenata  sa perforativnom ozljedom oka  i 
intrabulbarnim stranim tijelom (IBST) i bez IBST 
 
Tablica  9.    Statistička  analiza  i usporedba vrijednosti VEGF‐a   u očnim vodicama  između  
pacijenata sa IBST i bez IBST 


















R A S P R A V A 
 
               Dijabetična  retinopatija  je  vodeći  uzrok  sljepoće  u  Zapadnim  zemljama191,  a 
proliferativna  dijabetična  retinopatija  prevalentan  uzrok  stečene  sljepoće  među 
dijabetičarima radne dobne skupine. 
               Perforativne  ozljede  nisu  česte,  ali  su  vrlo  ozbiljne.  Zajednička  osobina  obiju 
patologija  jest  da  su  vaskularizacija  i  vezivna  proliferacija  ključni  faktori  nastanka 
komplikacija.  Zna  se  da  je  vaskularni  endotelni  faktor  rasta  (VEGF)  ključni  faktor  u 
stimuliranju angiogeneze koja rezultira vaskularizacijom i stvaranjem ožiljka.            
               VEGF  je  homodimerni  glikoprotein  i  faktor  rasta  specifičan  za  endotelne  stanice. 
Regulira  vaskulogenezu  i  angiogenezu,  te  inducira  vaskularnu  propusnost156‐158.  Pored 
navedenog regulira retinalnu leukostazu i sudjeluje u neuroprotekciji156,157,159. Razlikujemo tri 




               U  očima  zdravih  ljudi  VEGF  je  prisutan  u  minimalnoj  količini  u  endotelnim 
stanicama  retinalnih  i  horioidalnih  krvnih  žila,  retinalnom  pigmentnom  epitelu  i 
intravaskularnim leukocitima horioidee i retine191,192,193,194. 
    U posljednjem desetljeću učinjen  je velik napredak u  istraživanju  terapijskih mogućnosti 




zasnivaju  se  na  anti‐VEGF    djelovanju  su  pegaptanib  sodium  (Macugen),  ranibizumab 
(Lucentis) i bevacizumab (Avastin). 
               Pegaptanib  je  ligand  pegiliranog  oligonukleotida  ribonukleinske  kiseline  koji 
inhibira  vezanje VEGF‐a  za njegov  receptor  što  rezultira padom vaskularne propusnosti  i 
inhibicijom  neovaskularizacije.  Pokazao  se  korisnim  u  terapiji  subfoveolarnih  
neovaskularizacija u ARMD‐a. 
               Ranibizumab  je humanizirano antitijelo protiv VEGF‐a A koje dobro prodire kroz 
retinu  a  pokazao  se  korisnim  u  terapiji  subfoveolarne  neovaskularizacije  u  ARMD‐a  i 
makularnom edemu.  
               Bevacizumab je humanizirano monoklonsko anti‐tijelo  protiv svih izoformi VEGF‐a 
A  i    koristi  se  u  terapiji  metastatskog  kolorektalnog  karcinoma.  Pokazao  se  korisnim  u 
terapiji neovaskularnih očnih bolesti ali još je uvijek premali broj studija koje su uspoređivale 
uspješnost učinka bevacizumaba u odnosu na ranibizumab. 
               Mogućnost  blokade  VEGF  u  terapijske  svrhe  dobro  je  istražena  i  u  liječenju 
patoloških tumorskih vaskularizacija162.     
             Budući  je VEGF odgovoran  za vaskularizaciju  i vezivnu proliferaciju,  a oni ključni 
faktori  nastanka  komplikacija  u  pacijenata  sa  perforativnom  ozljedom  i  proliferativnom 
dijabetičnom  retinopatijom  željeli  smo  istražiti  da  li  je VEGF  i  njegovi  receptori  pojačano 
eksprimiran  u  staklovinama  i  očnim  vodicama  spomenutih  pacijenata. Ukoliko  jest,  to  bi 




             Zna se da  je kod postavljanja dijagnoze dijabetesa melitusa   dijabetična  retinopatija 
prisutna u 5% slučajeva, a javlja se u 80% pacijenata sa inzulin ovisnim dijabetes melitusom 
 ( tip I) i u 20% pacijenata sa dijabetes melitusom neovisnim o inzulinu (tip II) te da će  50% 






pronađene  povišene  vrijednosti  tog  citokina  u  staklovini  pacijenata  sa  proliferativnom 
dijabetičnom  retinopatijom191  no  nije  znano  da  li  tip  dijabetesa  (I  ili  II)  ima  ulogu  glede 
količine  VEGF‐a  u  očnim  tekućinama.  Posljednje  studije  ukazuju  na  njegovu  značajnu 
uključenost u progresiji proliferativne dijabetične retinopatije191,195,196.     
              Podaci iz literature   kazuju da  je nekoliko faktora rasta i citokina uključujući VEGF, 
interleukin‐6,  inzulinu  sličan  faktor  rasta  i  uznapredovali  AGEs  uključeno  u  okularnu 
angiogenezu.  Interakcija VEGF, angiopoetina  i specifičnih receptora različitih oblika VEGF, 
neuropilin,  igraju  važnu  ulogu  u  retinalnoj  neovaskularizaciji197,198,199.  Potpunu  supresiju 
ishemijom inducirane neovaskularizacije, inhibitorima navedenih faktora nitko nije dokazao, 
dokazujući time prisutnost drugih angiogenetskih faktora koji su uključeni u proces. 
             Danas se smatra da  je produkcija VEGF u očima dijabetičnih pacijenata    inducirana 
hipoksijom slabo perfundiranih zona retine191.  
             Razvoj  dijabetične  retinopatije  je  multifaktorijalan  proces  u  kome  ulogu  imaju 
genetski faktori i faktori okoline.  Znanstvenici spominju prisutnost 634C alela udruženu sa 




li  povišenje VEGF‐a  u  odnosu  na  kontrolnu  skupinu  i  ima  li  smisla  primjena  anti VEGF 
terapije, no ne postoje podaci ovisno o tipu dijabetesa (tip I ili II). 
             Cilj našeg  istraživanja  bio  je ustanoviti postoji  li povišenje VEGF‐a u pacijenata  sa 
proliferativnom  dijabetičnom  retinopatijom,  te  postoji  li  razlika  u  količini  VEGF‐a  u 










          Rezultati  našeg  istraživanja  pokazali  su  da  je  u  staklovinama    pacijenata  sa 





da  li pacijent boluje od  tipa  I  ili  tipa  II dijabetesa. Neovisno o  tipu dijabetesa, pacijenti  sa 
PDR‐om imali su značajno višu razinu VEGF‐a u staklovini i u odnosu na kontrole.  
        Vjerojatno  su    više  vrijednosti  VEGF‐a  u  grupi  pacijenata  sa  PDR‐om  i  dijabetes 
melitusom tipa I pronađene radi većeg broja novostvorenih krvnih žila koje imaju i veći broj 









          U  studiji  (197) u  kojoj  je mjerena  količina VEGF‐a  i  eritropoetina u  staklovini na  73 
pacijenta  sa  PDR‐om  i  71  pacijentu  sa  nedijabetičnom  okularnom  patologijom  izmjerena  
količina VEGF‐a  značajno  je  veća  u  pacijenata  sa  PDR‐om  (VEGF  od  345,0  pg/ml  –  363,9 
pg/ml)  (197).  Autori  su  pronašli  vrijednosti  VEGF‐a  slične  kao  u  našoj  studiji  no  nisu 
istraživali razlike u produkciji VEGFa ovisno o tipu dijabetesa, što prema našim rezultatima 
tkđ.  ima  utjecaja  na  visinu VEGF‐a. Njihova  istraživanja  su  pokazala  da  je  angiogenetski 
potencijal Epo ekvivalentan VEGF‐u u staklovini pacijenata sa PDR‐om197. 





          Rezultati  našeg  istraživanja  također  su  pokazali  da  je  u  staklovinama  pacijenata  sa 
PDR‐om u dijabetes melitusu tip I izmjerena značajno veća količina VEGFR1 i VEGFR2 nego 
u staklovinama pacijenata sa PDR‐om i dijabetes melitusom tipII i ta je razlika bila statistički 
značajna,  što  znači  da  je  u  dijabetes melitusu  tip  I  izraženija mitogeneza,  angiogeneza  i 
vaskularna propusnost pa bi inhibicija VEGF‐a mogla imati više učinka u dijabetes melitusu 
tip I. 
        Slično  kao  u  ljudi  istraživanja  provedena  na  životinjskom  modelu  u  kojemu  je 




           Agostini  i  suradnici  su  pokazali  da  intravitrealna  injekcija  sVEGFR2    interferira  sa 
VEGF  preko VEGFR2  pa  je  lokalna  aplikacija  topivog  receptora  za  angiogenetske  faktore 
moguća terapija PDR‐a203. 
           Nicoletti  i  suradnici  su  evaluirali  koncentraciju  VEGF  u  staklovini,  očnoj  vodici  i 
epiretinalnoj membrani u dijabetičara  i u nedijabetičara sa drugim patološkim stanjima oka 
pa  je visoka koncentracija VEGF nađena u očima dijabetičnih pacijenata bez proliferativne 
vitreoretinopatije  (PVR),  te  u  očima  sa  retinalnom  ablacijom  u  PVR‐a  kod  nedijabetičnih 
pacijenata204. 
            Slično kao u našim  istraživanjima  i   u  radu Akihiro Kakehashi  i sur. količina VEGF 
izmjerena u staklovini  i očnoj vodici  iznosila  je 695,7 pg/ml (značajno viša u dijabetičara) u 
odnosu  na  nedijabetične  pacijente  (25,9  pg/ml).  Srednja  vrijednost  količine VEGF  u  očnoj 
vodici dijabetičnih pacijenata   bila  je višestruko viša  (397,4 pg/ml) u odnosu na vrijednost 
VEGF u očnoj vodici nedijabetičnih pacijenata (46,9 pg/ml). Imunohistokemijskom analizom 
VEGF, VEGF receptora, AGEs  i makrofaga u okularnim tkivima ustanovilo se da su sve tri 
molekule  bile  značajno  više  u  šarenicama  i  neovaskularnim  membranama  dijabetičnih 
pacijenata u odnosu na nedijabetične pacijente200. 
           Značajnost istraživanja VEGF‐a i njegova utjecaja na stvaranje neovaskularizacija jest u 
činjenici  da  je  direktan  uzročnik  gubitka  vida  u  dijabetične  retinopatije,  retinalna 
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neovaskularizacija koja se danas u ranom stadiju tretira panretinalnom fotokoagulacijom, a u 
uznapredovalom  stadiju  vitrektomijom  kako  bi  se  odstranile  neovaskularne  membrane3. 
Jedan od oblika neovaskularizacija jest i stvaranje neovaskularnog glaukoma. Farmakološka 
terapija  npr.  blokadom  pojedinih  regulatora  neovaskularizacije  (kao  što  je  VEGF)  tek  se 
istražuje. 
         U  našem  istraživanju  pacijenata  sa  proliferativnom  dijabetičnom  retinopatijom  3 
pacijenta  su  razvila  neovaskularni  glaukom.  U  tih  pacijenata  nađene  su  izrazito  visoke 
vrijednosti  VEGF‐a,  (od  777,100pg/ml  do  885,681pg/ml),  što  govori  u  prilog  saznanjima 
pojedinih autora da je osim retinalnog pigmentnog epitela za produkciju VEGF odgovorno i 








sa  neovaskularnim  glaukomom205,206  Anti  ‐  VEGF  lijekovi  dovode  do  regresije 
neovaskularizacije  u  prednjem  segmentu  oka  te mnoge  studije  navode  regresiju  rubeoze 
nakon intravitrealne primjene bevacizumaba205,207‐209. 
          Glede  utjecaja  stadija  dijabetesa melitusa  na  lučenje VEGF‐a    pokazalo  se  da VEGF 
raste i u ranom i kasnom stadiju dijabetične retinopatije200,210.  
         VEGF  ima  svojstvo  da  inducira  adheziju  leukocita  na  retinalne  kapilare  rezultirajući 
oštećenjem  krvno‐  retinalne  barijere  i  nastankom  klinički  vidljivih  krvarenja  u  retini  i 
vitreusu. 
        Epidemiološka  studija  o  prevenciji  komplikacija  dijabetes melitusa  (Epidemiology  of 
Diabetes  Intervention  and  Complications  Study)  pokazala  je  da  četverogodišnji 
konvencionalni tretman prevenira progresiju dijabetične retinopatije200. 
       Autori  studije  navode  da  nalaz  veće  količine  VEGF  i  AGEs  u  neovaskularnim 
membranama  nego  u  šarenici  govori  u  prilog  saznanju  da  je  glavni  izvor  VEGF  u 
dijabetičnim očima  retina. 
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sa  novostvorenim  krvnim  žilama  pacijenata  sa  dijabetičnom  retinopatijom  ali  i  ostalim 
retinalnim poremećajima u kojima se stvara neovaskularizacija. 
        Prisutnost VEGF‐a u očnim  tkivima  istraživana  je  i u životinja npr. na modelu miša u 
neonatalnom razdoblju u vremenu najveće preretinalne neovaskularizacije predominantno je 
eksprimiran VEGF 164180,181,182. 




koja  povećava  sintezu  VEGF.  Regulacija  VEGF  u  svezi  je  sa  neovaskularizacijom  i 
makularnim edemom u proliferativnoj dijabetičnoj retinopatiji205,211,212. Posljednji izvještaji na 
životinjama  navode  anti  VEGF  terapiju  i  PKC  inhibitor  kao  mogućnost  u  terapiji 
proliferativne dijabetične retinopatije205. 
         Rezultati Adamisa i sur. su pokazali poboljšanje vidne oštrine i smanjenje makularnog 
edema  i  neovaskularizacije  u  pacijenata  na  terapiji  pegaptanibom, VEGF  inhibitorom,    u 
usporedbi sa kontrolnom skupinom205,213. Neki koriste bevacizumab kao dodatnu terapiju uz 






         U  studiji  Andreolija  navodi  se  u  terapiji  dijabetične  retinopatije  fokalni  laser, 
panretinalna  fotokoagulacija  i  vitrektomija;  u  težih makularnih  edema  bevacizumab,  u  a 












od velikog  je  interesa  istražiti faktore koji pogoršavaju vidnu prognozu perforiranog oka, a 
jedan od njih mogao bi biti i VEGF. 
         Perforativne ozljede oka događaju se  češće u muške djece nego u ženske djece  i  to sa 
učestalošću od 4:1 sa rasponom od 2:1 do 6:1 što se objašnjava načinom  igre  i ponašanjem 
muške djece.  Studije  su pokazale da  se  većina perforativnih  ozljeda događa u djece do  8 
godina  starosti  i  to  radi  toga  što manja  djeca  ne  predmnijevaju  opasnosti  i  ne  razumiju 
potencijalnu opasnost od rizičnih predmeta137. 
            Vaskularizacija  i vezivna proliferacija  su ključni  faktori nastanka komplikacija u  tih 
ozljeda i njihova prognoza je jako loša jer ožiljci i neovaskularizacije vode ka sljepoći. Budući 
je vaskularni endotelni faktor rasta ključni faktor u stimuliranju angiogeneze mi smo željeli 
ustanoviti  postoji  li  povišenje  VEGFa  u  očnim  vodicama  pacijenata  sa  perforativnom 
ozljedom  i  koliko  ono  ovisi  o  veličini  rane,  prisutnosti  upale,  dolaznoj  vidnoj  oštrini, 
segmentu  kojeg  je  zahvatila  ozljeda,  vremenu  proteklom  od  ozljede  do  obrade  rane,  te 
prisutnosti ili odsutnosti stranog tijela. 










znakove  upale. Znakove  upale  evaluirali  smo  na  biomikroskopu  pa  smo  formirali  grupu 
gdje  su  bili  izraženi  Ty  pozitivan  fenomen,  jaki  miješani  podražaj  spojnice,  nabori 
Descemetove membrane rožnice, te cistoidni makularni edem i uspoređivali količinu VEGF 
kod njih sa količinom VEGF kod pacijenata koji nisu imali navedene znakove upale. 
          Rezultati  istraživanja  su  pokazali  da  je  statistički  značajno  veća  količina  VEGF  u 
pacijenata sa izraženim znakovima upale (887,77 pg/ml) u odnosu na pacijente koji nisu imali 
izražene  znakove upale  (27,92 pg/ml)  što pokazuje da  je u  tih pacijenata veća mogućnost 
stvaranja patološke vaskularizacije i time i slabije prognoze glede vidne rehabilitacije 
            O  razini VEGF‐a  u  perforativnim  ozljedama  nema  podataka  u  literaturi  ali  je  zato 
istraživana razina VEGF‐a u upalnim stanjima koja klinički nalikuju situaciji u perforiranom 
oku. Howard  i suradnici su pokazali da  je značajno veća količina VEGFa izmjerena u očnoj 
vodici  (152,3 pg/ml  i 109,5 pg/ml)  i plazmi pacijenata sa uveitisom koji su  imali  i cistoidni 
makularni  edem  nego  u  onih  pacijenata  koji  su  imali  samo  znakove  uveitisa.  Srednje 
vrijednosti VEGF u pacijenata kontrolne  skupine kretale su se od 29,6 pg/ml‐55,0 pg/ml203. 




histamina203,216.  U  eksperimentalnog  autoimunog  uveitisa  nađene  su  veće  količine 
markiranog    VEGF  na  retini  između  unutrašnjeg  nuklearnog  sloja  nuklearnog  sloja  i 
unutrašnje  granične  membrane  koje  su  praćene  značajnim  edemom  retine,  subretinalne 
eksudacije i poremećajem krvno retinalne barijere203, 217. 
          VEGF  inducira  porast  vaskularne  propusnosti  preko  protein  kinaze  C203,218,  te  iz 
navedenog  proizlazi  da    bi  se VEGF  antagonisti mogli  primjenjivati  u  terapiji  uveitisa  sa 
cistoidnim makularnim edemom203. 
          Porast  ekspresije VEGF  u  očnoj  vodici  nastaje  kao  odgovor  na  retinalnu  ishemiju  u 
dijabetične  retinopatije,  ARMD  i  centralne  retinalne  venske  okluzije.  U  navedenih 
poremećaja dolazi do makularnog edema203. Do porasta VEGF‐a u očnoj vodici   dolazi  i u 




istraživanju  imali  izraženije  znakove  upale  ukazuje  na  to  da  je  VEGF  jedan  od  upalnih 
medijatora (uz vjerojatno i druge faktore) koji je odgovoran za nastanak uveitisa u tim očima. 
I drugi su istraživači pokazali da su VEGF i  interleukin‐8 (IL‐8) angiogenetski medijatori koji 
pokazuju  izrazitu  proinflamatornu  aktivnost  i  da  oba  faktora  igraju  važnu  ulogu  u 
patogenezi  uveitisa  u  njegovoj  aktivnoj  fazi197.  Paroli  i  Teodori  su  analizirali  VEGF  i 
interleukin‐8  i mjerili  njihovu  količinu  u  očnoj  vodici  i  serumu  u  pacijenata  sa  različitim 
tipovima uveitisa u mirnoj fazi bolesti. Rezultati su pokazali da je izmjerena količina VEGF u 
očnoj  vodici  i  serumu  pacijenata  sa uveitisom u mirnoj  fazi  bolesti  značajno  veća  nego u 
kontrolnoj  skupini,a  izmjerena  količina  interleukin‐8  bila  je  značajno  viša  u  pacijenata  sa 
uveitisom  i ekstraokularnim simptomima u odnosu na  izmjerenu količinu  interleukina‐8 u 
pacijenata sa uveitisom bez ekstraokularnih znakova bolesti. 
        U  našem  istraživanju  evaluirali  smo  i  da  li  dolazi  do  povećane  produkcije  VEGF‐a 
ovisno o veličini rane   (podjela pacijenata na one sa ranom većom  i manjom od 2 mm).   12 
pacijenata imalo je ranu veću od 2 mm, a rezultati mjerenja količine VEGF sa njih pokazali su 
da  količina VEGF‐a  nije  statistički  značajno  veća  (760,06 pg/ml) u  odnosu  na pacijente  sa 
ranom manjom od  2 mm  (219,48 pg/ml).To ukazuje na  to da dužina perforativne  rane ne 
mora direktno utjecati na inicijaciju imunološke reakcije i produkciju vazogenih faktora. 
         Različite  studije  pokazuju  da  se  perforativne  ozljede  mogu  klasificirati  i  prema 
mehanizmu  nastanka  ozljede;  oštrim  predmetom,  tupe  ozljde,  ozljede  projektilom,  prema 
prisutnosti  ili  odsutnosti  stranog  tijela,  vrsti  potrebitog  operativnog  zahvata,  dužini 
postoperativnog tretmana137. 





        U našem  istraživanju pretpostavili  smo da bi konačna vidna oštrina mogla ovisiti  i o 
produkciji proinflamatornih  citokina kao  što  je VEGF  te  smo  istražili  razliku u produkciji 





koji nije direktno  zahvaćen ozljedom,  što  je vidljivo    i  iz kliničkog  iskustva  jer perforacije 






to  na:  grupu  koja  je  imala  vidnu  oštrinu  od  amauroze  do  mahanja  ruke,  grupu  koja  je 
obuhvaćala one koji su brojali prste pred okom do onih koji su imali vidnu oštrinu 0,06, oni 
koji su  imali vidnu oštrinu od 0,08 do 0,3,  te grupu koja  je uključivala pacijente sa vidnom 
oštrinom od 0,4 do 1,0. 
       Stemberg  i  suradnici  su našli da  je  inicijalna vidna oštrina od 20/800  ili veća  jedan od 
najjačih prediktora konačne vidne oštrine. Vidna oštrina od 20/250 do mahanja ruke, ablacija 
retine i vitrektomija signifikantni su faktori u predskazanju konačne vidne oštrine. 









odlučujući  faktor za praćenje kasnije  iz razloga što  je perforacija oka složena bolest koja na 
vidnu oštrinu utječe preko brojnih faktora. 
        Npr. Pieramici  i  suradnici  su pokazali da  inicijalna vidna oštrina, katarakta, vitrealne 
hemoragije, ablacija retine,  laceracija sklere  i rana duža od 10 mm važan faktor za konačnu 





         Esmaeli  i  suradnici  su  pokazali da  skleralna  laceracija, dužina  rane  veća  od  10 mm, 
projektili  i  tupa  povreda,  te  ozljeda  koja  zahtjeva  izvođenje  zahvata duboke  vitrektomije, 
najčešće  završe  enukleacijom.  Prisutnost  intrabulbarnog  stranog  tijela  nije  nađena  kao 
značajan faktor u navedenim studijama kako bi bilo za očekivati s obzirom da intrabulbarno 
strano tijelo  još jače potiče imunološku reakciju. 
















jer  omogućava  dugotrajnu  tamponadu.  Publicirano  je  nekoliko  studija  koje  su  pokazale 
rekonstrukciju  prednjeg  i  stražnjeg  očnog  segmenta  nakon  teških  ozljeda.  Iako  su 
napredovale  operativne  tehnike,  prognoza  takvih  ozljeda  je  loša  a  pravovremeno 
zbrinjavanje  može  biti  od  velike  važnosti  za  perforirano  oko.  Na  uspješnost  tako  teških 







VEGF  izmjerena u pacijenata kojima  je proteklo od ozljede do obrade  rane više od  4  sata 
(948,27  pg/ml)  u  odnosu  na  izmjerene  količine  izmjerenih  VEGF  u  pacijenata  kojima  je 
proteklo  od  obrade do  ozljede  rane manje  od  4  sata  (212,92pg/ml).  Pretpostavka  je da  se 
znakovi upale razvijaju to više što je proteklo više vremena od ozljede do obrade rane pa je 
za  očekivati  da  će  se  producirati  veća  količina  VEGF  i  interleukina‐8  što  i  objašnjava 
statistički značajnu razliku  između promatranih skupina.Naime, kako  je ranije navedeno u 
tekstu,  VEGF  i  interleukin‐8  su  angiogenetski  medijatori  koji  pokazuju  izrazitu 
proinflamatornu  aktivnost197,  pa  su  u  svezi  sa  nastankom  uveitisa  i  proliferativne 
vitreoretinopatije, što ugrožava vidnu prognozu u ozlijeđenog oka. 
        Cistoidni makularni edem  je  još  jedna komplikacija koja može dobro kirurški zbrinuto 
perforirano oko dovesti do gubitka funkcije tj. do značajnog konačnog pada vida. Npr. 35% 
svih  uveitisa  prati  pad  vidne  oštrine  na  20/60  i  manje,  a  42%  su  posljedica  cistoidnog 
makularnog edema.Javlja se u odraslih, iznimno u djece što se objašnjava otpornošću mladog 
tkiva na vanjske utjecaje191.  
         Postoji  nekoliko  pretpostavki  koje  objašnjavanju  nastanak  cistoidnog  makularnog 
edema no pouzdano je etiologija istog još u ispitivanjima. 






        Napredak  u  analizi  očne  vodice  imunoesejskim  i  proteomiks  probama  doveo  je  do 
napretka  u  određivanju  intraokularnih  citokina  i  kemokina  prisutnih  u  uveitisu  sa  i  bez 
cistoidnog makularnog edema219. 
        Navedene  studije  pokazale  su  da  je  porast  intraokularne  razine  različitih 
proinflamatornih  citokina219  posebno  VEGF  i  IL‐6  u  svezi  sa  prisutnošću  cistoidnog 
 71
makularnog edema  i  to ne samo upalnog. Porast navedenih citokina  također  je u svezi   sa 
težinom cistoidnog makularnog edema219. 
         Posljednje studije navode da  je prisutnost sistemske vaskularne bolesti u pacijenata sa 
cistoidnim  makularnim  edemom  predisponirajući  faktor  za  rani  razvoj  cistoidnog 
makularnog edema219. To  je moguće zato što oštećeni zid kapilara postaje  još propusniji za 
prisutne  medijatore  upale  u  uveitisa.  Tromjesečna  terapija  lizinoprilom  (angiotenzin‐
konvertirajući  enzim)  nije  pokazala  učinak  na  kronični  cistoidni makularni  edem  iako  je 
pokazala učinak na  hipertenziju i mikroalbuminuriju219. 
        Intermedijarni  uveitis  i  panuveitis  imaju  najveću  učestalost  cistoidnog  makularnog 
edema (60‐66%). Panuveitis je udružen sa najtežom formom cistoidnog makularnog edema i 
lošom vidnom oštrinom a često se javlja i u perforativnih rana oka219.   
       U  terapiji  cistoidnog makularnog  edema u uvetisa primjenjuju  se protuupalni  ljekovi, 
inhibitori  karboanhidraze,  te  odstranjivanje  potencijalnih  toksičnih  medijatora.  Posljednje 
OCT  studije219  pokazuju  bržu  resorpciju  cistoidnog  makularnog  edema  nakon  oralne 
primjene kortikosteroida u odnosu na lokalnu. 
        Intravitrealna  primjena  triamcinolon  acetonida  (IVTA)  pokazuje  kratkotrajno 
poboljšanje  u  terapiji  cistoidnog makularnog  edema,  ali  veću  vjerojatnost  pojave  stražnje 
subkapsularne katarakte i rizik od endoftalmitisa. 
        U  jednoj  studiji  primjenjivan  je  intraokularno  fluocinolon  acetonid  i  pokazao  je 
poboljšanje vidne oštrine, redukciju uveitisa  i smanjenu potrebu za dodatnom terapijom ali 
je pokazao porast razvoja katarakte i intraokularnog tlaka219. 
        Primjena DDS  (dexamethason drug delivery  system) u  terapiji cistoidnog makularnog 
edema kao biorazgradivog kopolimera mliječne i glikolne kiseline pokazala  je dobar učinak 
na vidnu oštrinu219. 
        Prednosti  pars  plana  vitrektomije  (PPV)  u  terapiji  cistoidnog  makularnog  edema, 
uključujući  „membrane  peeling“  praćene  su  na  pacijentima  sa  dijabetesom  ali  ne  i  sa 
uveitisom219. 
        Konačno,  posljednje  studije  navode  anti  VEGF  terapiju  u  tretmanu  cistoidnog 








         U pacijenata  sa kroničnim  cistoidnim makularnim edemom  i uveitisom  intravitrealna 
terapija  bevacizumabom  u  dozi  od  1,25 mg  i  2,50 mg  pokazala  se  uspješnom  u  redukciji 
makularnog edema nakon 4  tjedna primjene.Poboljšanje vidne oštrine nije nastupilo u svih 
pacijenata  radi  toga  što  je  kod  nekih došlo do  oštećenja  fotoreceptora  nakon dugotrajnog 
edema204.  Budući  je  slijed  događaja  pri  nastanku  cistoidnog  makularnog  edema  vrlo 





         Rezultati  istraživanja  na  pacijentima  sa  perforativnom  ozljedom  oka  po  prvi  put 
ukazuju na opravdanost anti ‐ VEGF terapije u takvih ozljeda i to naročito u grupi pacijenata 




        Podaci  iz  literature  navode  da  intravenozno  primjenjen  bevacizumab  u  terapiji 
karcinoma  može  dovesti  do  sistemskih  promjena  uključujući  hipertenziju,  mogućnost 
razvoja  tromboembolije,  perforacija  u  gastrointestinalnom  traktu,  infarkta  miokarda  i 
smrti205. 
         ANCHOR,  MARINA  i  SAILOR  studije  pokazale  su  da  kod  intravitrealne  primjene 
ranibizumaba  nema  potencijalne  opasnosti  od  hipetenzije,  tromboembolije  i  krvarenja,  ali 
postoji mala opasnost od  srčanog  ili moždanog udara kod pacijenata koji  su  to preboljeli. 
Postoje brojni izvještaji koji isto navode i za bevacizumab intravitrealno primijenjen205. 











Z A K L J U Č A K  
 






• u  staklovinama  pacijenata  sa  DM  tip  I  i  PDR‐om  došlo  je  do  značajnog  povišenja 
VEGFR1 i VEGFR2 u odnosu na pacijente sa DM tip II i PDR‐om 
 
• u  staklovinama  pacijenata  sa  PDR‐om  i  neovaskularnim  glaukomom  došlo  je  do 







došlo  je  do  povišenja VEGF‐a  ,  iako  ne  značajnog  u  odnosu  na  pacijente  sa  ranom 
manjom od 2 mm 
 




• u  očnim  vodicama  pacijenata  sa  perforativnom  ozljedom  i  dolaznom  vidnom 
oštrinom manjom  od  0,3  nije  došlo  do  značajnog  povišenja  VEGF‐a  u  odnosu  na 
pacijente sa većom dolaznom vidnom oštrinom 
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